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@  Verfahren  zur  Herstellung  bestimmter  In  3-Stellung  substituierter  Indole  und  Zwischenprodukte  dafür. 

  Die  Erfindung  betrifft  insbesondere  ein  Verfahren  zur 
Herstellung  der  in  3-Stellung  substituierten  N-Pyridylindole 
der  Formel 

worin  Ar  für  unsubstituiertes  oder  durch  Niederalkyl  substi- 
tuiertes  3-  oder  4-Pyridyl  steht,  die  Reste  R,  unabhängig 
voneinander  Wasserstoff,  Halogen,  Trifluormethyl,  Nieder- 
alkyl,  Hydroxy,  acyliertes  oder  veräthertes  Hydroxy  oder 
Niederalkylthio  bedeuten,  oder  zwei  an  benachbarten  Koh- 
lenstoffatomen  sitzende  Reste  R1  Alkylendioxy  darstellen,  p 
für  1  oder  2  steht,  R2  Wasserstoff  oder  Niederalkyl  bedeutet, 
E  für  C1-C11-Alkylen,  Phenylen,  C1-C6-Alkylenphenylen, 
C1-C6-Alkylen-(thio  oder  oxy)-niederalkylen,  C1-C6-Alkylsn- 
(thio  oder  oxy)-phenylen,  Cl-C6-Alkylen-phenylen-niederal- 
kylen,  Phenylen-niederalkylen  oder  eine  direkte  Bindung 
steht  und  B  Carboxy,  verestertes  Carboxy  oder  Carbamoyl 
bedeutet,  oder  ihren  pharmazeutisch  verwendbaren  Sal- 
zen,  dadurch  gekennzeichnet,  dass  die  Ketogruppe  in  einer 
Verbindung  der  Formel IV 

worin  Ar,  R1,  R2,  p,  E  und  B  die  unter  Formel  I  gegebenen 
Bedeutungen  haben,  selektiv  reduziert  wird. 



Die  Erf indung  b e t r i f f t   ein  neues,   v o r t e i l h a f t e s   Verfahren   z u r  

H e r s t e l l u n g   bes t immter   in  3 - S t e l l u n g   s u b s t i t u i e r t e r   N - P y r i d y l i n d o l e ,  

die  als  w e r t v o l l e   A r z n e i m i t t e l w i r k s t o f f e   bekannt  sind.   Die 

Erf indung  b e t r i f f t   f e rne r   neue  Ketone,  die  als  Zwischenprodukte   z u r  

H e r s t e l l u n g   der  oben  erwähnten  pharmakolog isch   wirksamen  V e r -  

bindungen  n ü t z l i c h   sind  und  die  e b e n f a l l s   w e r t v o l l e   p h a r m a k o l o g i s c h e  

E i g e n s c h a f t e n   b e s i t z e n ,   ein  Verfahren   zur  H e r s t e l l u n g   d i e s e r   Ketone  

und  ihre  Verwendung. 

Die  Erf indung  b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   ein  Verfahren   zur  H e r s t e l l u n g  

der  in  3 - S t e l l u n g   s u b s t i t u i e r t e n   N - P y r i d y l i n d o l e   der  Formel  I  

worin  Ar  für  u n s u b s t i t u i e r t e s   oder  durch  N i e d e r a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s  

3-  oder  4 - P y r i d y l   s t e h t ,   die  Reste  R1  unabhängig  v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   Hydroxy,  a c y l i e r -  

tes  oder  v e r ä t h e r t e s   Hydroxy  oder  N i e d e r a l k y l t h i o   bedeu ten ,   o d e r  

zwei  an  benachba r t en   Koh lens to f f a tomen   s i t z e n d e   Reste  Ri  A l k y l e n d i -  



oxy  d a r s t e l l e n ,   p  für  1  oder  2  s t e h t ,   R2  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r -  

a lkyl   b e d e u t e t ,   E  für  C1-C11-Alkylen,   Phenylen,   C l - C 6 - A l k y l e n -  

phenylen,   C l - C 6 - A l k y l e n - ( t h i o   oder  o x y ) - n i e d e r a l k y l e n ,   C l -C6-  

A l k y l e n - ( t h i o   oder  oxy ) -pheny len ,   C 1 - C 6 - A l k y l e n - p h e n y l e n - n i e d e r -  

a l k y l e n ,   P h e n y l e n - n i e d e r a l k y l e n   oder  eine  d i r e k t e   Bindung  s t eh t   und 

B  Carboxy,  v e r e s t e r t e s   Carboxy  oder  Carbamoyl  b e d e u t e t ,   oder  i h r e n  

pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salzen,   dadurch  gekennze i chne t ,   dass  d i e  

Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  IV 

worin  Ar,  R1,  R2,  p,  E  und  B  die  un te r   Formel  I  gegebenen  Be-  

deutungen  haben,  s e l e k t i v   r e d u z i e r t   wird;  wobei,  f a l l s   n ö t i g ,  

s törende   r e a k t i v e   Gruppen  vorübergehend  geschü tz t   sind;  und  wenn 

erwünscht ,   eine  e r h a l t e n e   Verbindung  der  Formel  I  in  eine  a n d e r e  

Verbindung  der  Formel  I  umgewandelt  wird;  und,  wenn  erwünscht ,   e i n e  

e r h a l t e n e   f r e i e   Verbindung  der  Formel  I  in  ein  Salz  oder  e i n  

e r h a l t e n e s   Salz  in  die  f r e i e   Verbindung  oder  in  ein  anderes  S a l z  

ü b e r f ü h r t   w i r d .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I  -   e i n s c h l i e s s l i c h   der  unten  a n g e -  

gebenen  bevorzugten   Verbindungen  der  Formel  II  und  I I I  -   sind  a l s  

Thromboxan-Synthetase-Hemmer  bei  Säugern  n ü t z l i c h   und  sind  a l s  

solche  in  der  Europä ischen   Pa tentanmeldung  Nr.  126  401  o f f e n b a r t .  

Sie  sind  daher  n ü t z l i c h   zur  Behandlung  von  Krankhei ten   bei  S ä u g e r n ,  

die  auf  eine  Hemmung  der  Thromboxan-Synthe tase   ansprechen .   S o l c h e  

Krankhei ten   sind  in  e r s t e r   Linie  k a r d i o v a s k u l ä r e   Störungen  wie  

Thrombose,  A r t e r i o s k l e r o s e ,   Koronarkrämpfe,   c e l e b r a l e   i s c h ä m i s c h e  

A n f ä l l e ,   Migräne  und  andere  v a s k u l ä r e   Kopfschmerzen,  M y o c a r d i n f a r k t ,  

Angina  p e c t o r i s   und  H y p e r t e n s i o n .  



Alle  in  EP-A-126  401  angegebenen  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   d e r  

Verbindungen  der  Formel  I  haben  v e r s c h i e d e n e   N a c h t e i l e ,   z . B .  

v e r l ä u f t   die  Synthese  ausgehend  von  kommerziel l   e r h ä l t l i c h e n  

Chemikal ien  über  v i e l e   Stufen  und/oder   die  Ausbeuten  sind  n i e d r i g  

und/oder   die  b e n ö t i g t e n   Reagenzien  sind  t eue r .   Das  dort   angegebene  

Ver fahren ,   das  noch  r e l a t i v   am  bes ten   zur  H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

bindungen  der  Formel  I  gee igne t   i s t ,   i s t   die  Kondensat ion   nach  A r t  

e ine r   W i t t i g - R e a k t i o n ,   z.B.  gemäss  folgendem  Schema: 

Dieses  Verfahren   i s t   gut  gee igne t   zur  Durchführung  im  k l e i n e n  

Massstab  im  Labor,  seine  Anwendung  im  i n d u s t r i e l l e n   Massstab  s t ö s s t  

jedoch  auf  eine  V ie lzah l   von  S c h w i e r i g k e i t e n :   Die  W i t t i g - a r t i g e  

Reaktion  i s t   im  i n d u s t r i e l l e n   Bereich  sehr  schwie r ig   d u r c h z u f ü h r e n ,  

weil  u .a .   (a)  m e t a l l o r g a n i s c h e   Reagenzien  an  der  Reaktion  b e t e i l i g t  

sind,   die  sehr  f e u c h t i g k e i t s e m p f i n d l i c h   sind  und  (b)  eine  Kühlung 

auf  Temperaturen  von  weit  un te r   0°C  e r f o r d e r l i c h   i s t .   Kühlung  b e i  

i n d u s t r i e l l e n   Verfahren   i s t   b e k a n n t l i c h   extrem  t eue r ,   i n s b e s o n d e r e  

dann,  wenn  wie  h ie r   E iskühlung   n ich t   a u s r e i c h e n d   i s t .  

Das  e r f i ndungsgemässe   Ver fahren   e r l a u b t   ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   d i e  

H e r s t e l l u n g   der  Verbindungen  der  Formel  I  im  i n d u s t r i e l l e n   M a s s s t a b ,  

l i e f e r t   hohe  Ausbeuten,   e r f o r d e r t   nur  wenige  R e a k t i o n s s t u f e n  

ausgehend  von  kommerziel l   e r h ä l t l i c h e n   Chemikal ien  und  i s t   d a h e r  

k o s t e n e f f e k t i v .   Die  gesamte  Synthesesequenz   v e r l ä u f t   z.B.  wie  f o l g t :  



Ausgehend  vom  g le i chen   Ausgangsma te r i a l   wie  die  W i t t i g - R e a k t i o n s -  

sequenz  b e n ö t i g t   das  neue  Verfahren  nur  zwei  ( a n s t e l l e   von  d r e i )  

R e a k t i o n s s t u f e n ,   vermeidet   die  mit  dem  E insa tz   von  m e t a l l o r g a n i s c h e n  

Reagenzien  verbundenen  Probleme  und  macht  extrem  teure   Küh l -  

v o r r i c h t u n g e n   u n n ö t i g .  

Um  das  e r f indungsgemässe   Verfahren  zu  en tw icke ln ,   war  es  nö t ig ,   d i e  

neuen  Ke tozwischenprodukte   der  Formel  IV  zu  k o n z i p i e r e n   und  e i n e  

v o r t e i l h a f t e   Synthese  für  sie  zu  en twicke ln .   Das  e r f i n d u n g s g e m ä s s e  

Verfahren  lös t   ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   das  Problem,  eine  Ketogruppe  i n  

Gegenwart  von  Carboxy,  v e r e s t e r t e m   Carboxy  oder  Carbamoyl  in  hohen 

Ausbeuten  s e l e k t i v   zu  r e d u z i e r e n .  

Die  vor- ,   sowie  nachs tehend   verwendeten  A l l g e m e i n b e g r i f f e   haben  im 

Rahmen  der  v o r l i e g e n d e n   Erf indung  die  fo lgenden  Bedeu tungen :  

C l - C l l - A l k y l e n   bedeu te t   Alkylen  mit  1  bis  11  Koh lens to f f a tomen ,   da s  

g e r a d k e t t i g   oder  ve rzweig t   sein  kann,  und  vorzugsweise   für  A e t h y l e n ,  

Propylen,   Butylen,   Pen ty len ,   Hexylen  oder  Heptylen  s t e h t ,   wobei  d i e  

genannten  Reste  u n s u b s t i t u i e r t   oder  durch  eine  oder  mehrere  N i e d e r -  

a lky lg ruppen   s u b s t i t u i e r t   sind,   mit  der  Massgabe,  dass  die  Summe  d e r  

Kohlens to f fa tome   n ich t   g rösse r   als  11  i s t .  

Der  Ausdruck  Phenylen  b e d e u t e t   1 ,2- ,   1,3-   und  v o r z u g s w e i s e  

1 , 4 - P h e n y l e n .  



Der  Ausdruck  "n i ede r "   umfasst   in  den  vor-  oder  nachs tehend   g e n a n n t e n  

o rgan i schen   Gruppen,  Resten  oder  Verbindungen  i n s b e s o n d e r e   s o l c h e  

mit  höchs tens   7,  vorzugsweise   4  und  vor  allem  1,  2  oder   3  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n .  

C i - C 6 - A l k y l e n - p h e n y l e n ,   C l - C 6 - A l k y l e n - p h e n y l e n - n i e d e r a l k y l e n   und 

C i - C 6 - A l k y l e n - ( t h i o   oder  oxy) -pheny len   e n t h a l t e n   in  jedem  A l k y l e n -  

r e s t   vorzugsweise   1  bis  4  und  i n sbesonde re   1  oder  2  K o h l e n s t o f f -  

atome.  Die  A l k y l e n r e s t e   können  g e r a d k e t t i g   oder  ve rzwe ig t   s e i n .  

C i - C 6 - A l k y l e n - ( t h i o   oder  o x y ) - n i e d e r a l k y l e n   kann  g e r a d k e t t i g   o d e r  

ve rzweig t   sein  und  insgesamt   2  bis  11,  vorzugsweise   2  bis  8 ,  

Koh lens to f f a tome   haben .  

N i e d e r a l k y l   e n t h ä l t   vorzugsweise   1  bis  4  Koh lens to f f a tome   und  s t e h t  

z.B  für  Aethyl ,   Propyl  oder  Butyl  und  i n s b e s o n d e r e   für  M e t h y l .  

N i e d e r a l k y l e n   e n t h ä l t   vorzugsweise   1  bis  4  K o h l e n s t o f f a t o m e   und 

s t eh t   z.B.  für  Methylen,   Aethylen ,   1 , 3 - P r o p y l e n   oder  1,3-  o d e r  

1 , 4 - B u t y l e n .  

N i e d e r a l k y l e n d i o x y   b e d e u t e t   vorzugsweise   Ae thy lend ioxy   o d e r  

M e t h y l e n d i o x y .  

Niedera lkoxy   e n t h ä l t   vorzugsweise   1  b i s  4   Koh lens to f f a tome   und  i s t  

z.B.  Aethoxy,  Propoxy  oder  i n s b e s o n d e r e   Methoxy.  N i e d e r a l k y l t h i o   i s t  

vorzugsweise   M e t h y l t h i o .  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   e n t h ä l t   vorzugsweise   1  bis  4  K o h l e n s t o f f a t o m e  

im  A l k o x y t e i l   und  bedeu t e t   z.B.  Methoxycarbonyl ,   P r o p o x y c a r b o n y l  
oder  I s o p r o p o x y c a r b o n y l   und  i n sbesonde re   A e t h o x y c a r b o n y l .  

Halogen  i s t   vorzugsweise   Fluor  oder  Chlor,   kann  aber  auch  Brom  o d e r  

Jod  s e i n .  



Aryl,  z.B.  in  e iner   A r y l n i e d e r a l k o x y - G r u p p e ,   bedeu t e t   v o r z u g s w e i s e  

Phenyl,  durch  N i e d e r a l k y l ,   Halogen  oder  Niedera lkoxy   mono-  o d e r  

d i s u b s t i t u i e r t e s   Phenyl  oder  P y r i d y l .  

A r y l n i e d e r a l k o x y   i s t   vorzugsweise   Benzy loxy .  

A c y l i e r t e s   Hydroxy  bedeu te t   vorzugsweise   N i e d e r a l k a n o y l o x y ,   z . B .  

Acety loxy,   u n s u b s t i t u i e r t e s   oder  im  Phenyl r ing   durch  N i e d e r a l k y l ,  

z.B.  Methyl,  Halogen,  z.B.  Chlor,  oder  N iedera lkoxy ,   z.B.  Methoxy,  

s u b s t i t u i e r t e s   Benzoyioxy  oder  N i k o t i n o y l o x y .  

V e r ä t h e r t e s   Hydroxy  bedeu te t   vorzugsweise   Niedera lkoxy ,   z . B .  

Methoxy,  u n s u b s t i t u i e r t e s   oder  im  Phenyl r ing   durch  N i e d e r a l k y l ,   z .B .  

Methyl,  Halogen,  z.B.  Chlor,  oder  N iedera lkoxy ,   z.B.  Methoxy,  

s u b s t i t u i e r t e s   Benzyloxy  oder  P y r i d y l m e t h o x y .  

Unter  v e r e s t e r t e m   Carboxy  sind  vorzugsweise   solche  Es te r   zu  v e r -  

s tehen,   die  pha rmazeu t i sch   verwendbar  sind,   z.B.  N i e d e r a l k o x y -  

ca rbonyl ,   (Amino-,  Mono-  oder  D i - n i e d e r a l k y l a m i n o ) - s u b s t i t u i e r t e s  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   C a r b o x y - s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,  

z.B.  a - C a r b o x y - s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   N i e d e r a l k o x y -  

c a r b o n y l - s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  a - N i e d e r a l k o x y -  

c a r b o n y l - s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   A r y l - s u b s t i t u i e r t e s  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l o x y -  

carbonyl   oder  P y r i d y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   (Hydroxy-,   N i e d e r a l k a n o y l o x y -  

oder  N i e d e r a l k o x y ) - s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .  

P i v a l o y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l ,   (Hydroxy-,   N i e d e r a l k a n o y l o x y -   o d e r  

N i e d e r a l k o x y ) - s u b s t i t u i e r t e s   N iede ra lkoxyme thoxyca rbony l ,   B i c y c l o -  

a l k o x y c a r b o n y l - s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  B i c y c l o -  

[ 2 , 2 , 1 ] - h e p t y l o x y c a r b o n y l - s u b s t i t u i e r t e a   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,  

i n sbesondere   B i c y c l o [ 2 , 2 , 1 ] - h e p t y l o x y c a r b o n y l - s u b s t i t u i e r t e s  

Methoxy,  z.B.  Bo rny loxyca rbony lme thoxyca rbony l ,   3 - P h t h a l i d o x y -  

carbonyl ,   ( N i e d e r a l k y l - ,   N iede ra lkoxy - ,   H a l o g e n ) - s u b s t i t u i e r t e s  

3 - P h t h a l i d o x y c a r b o n y l ,   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l o x y - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,  

z.B.  l - (Methoxy-   oder  A e t h o x y c a r b o n y l o x y ) - ä t h o x y c a r b o n y l ,   A r y l o x y -  



carbony l ,   z.B.  Phenoxycarbonyl   oder  Phenoxycarbonyl ,   das  v o r t e i l h a f t  

in  der  o r t h o - P o s i t i o n   durch  Carboxy  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l  

s u b s t i t u i e r t   i s t .  

Pha rmazeu t i sch   verwendbare  Salze  sind  i n s b e s o n d e r e   Meta l l -   o d e r  

Ammoniumsalze  der  genannten  Verbindungen  der  Formel  I,  welche  e i n e  

f r e i e   Carboxygruppe  b e s i t z e n ,   vor  allem  A l k a l i m e t a l l -   oder  E r d -  

a l k a l i m e t a l l s a l z e ,   z.B.  Nat r ium-,   Kalium-,   Magnesium-  oder  C a l c i u m -  

sa l ze ;   in  e r s t e r   Linie  l e i c h t   k r i s t a l l i s i e r e n d e   Ammoniumsalze,  d i e  

a b g e l e i t e t   sind  von  Ammoniak  oder  o rgan i s chen   Aminen,  z.B.  Mono-, 

Di-  oder  T r i - n i e d e r - ( a l k y l ,   c y c l o a l k y l   oder  h y d r o x y a l k y l ) - a m i n e n ,  

N i e d e r a l k y l e n d i a m i n e n   oder  ( H y d r o x y - n i e d e r a l k y l -   oder  A r y l - n i e d e r -  

a l k y l ) - n i e d e r a l k y l a m m o n i u m - H y d r o x i d e n ,   z.B.  Methylamin,  D i ä t h y l -  

amin,  T r i ä t h y l a m i n ,   D icyc lohexy lamin ,   T r i ä t h a n o l a m i n ,   A e t h y l e n d i -  

amin,  T r i s - ( h y d r o x y m e t h y l ) - a m i n o m e t h a n   oder  B e n z y l - t r i m e t h y l -  

ammoniumhydroxid.  Die  genannten  Verbindungen  der  Formel  I  b i l d e n  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .   Diese  werden  vorzugsweise   mit  s o l c h e n  

ano rgan i schen   oder  o rgan i schen   Säuren,  die  pha rmazeu t i s ch   ve rwend -  

bare  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   ergeben,   h e r g e s t e l l t .   Solche  Säuren  s i n d  

z.B.  s t a rke   M i n e r a l s ä u r e n ,   wie  H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n ,   z . B .  

C h l o r w a s s e r s t o f f -   oder  B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   Schwefe l - ,   P h o s p h o r - ,  

S a l p e t e r -   oder  P e r c h l o r s ä u r e ;   oder  o rgan i sche   Säuren,  i n s b e s o n d e r e  

a l i p h a t i s c h e   oder  a roma t i sche   Carbon-  oder  S u l f o n s ä u r e n ,   z . B .  

E s s i g - ,   P rop ion- ,   B e r n s t e i n - ,   Glykol - ,   Milch- ,   Aepfe l - ,   Wein- ,  

Glucon-,   Z i t r o n e n - ,   Male in- ,   Fumar-,  B r e n z t r a u b e n - ,   P h e n y l e s s i g - ,  

Benzoe-,  4-Aminobenzoe-,   A n t h r a n i l - ,   4 -Hydroxybenzoe- ,   S a l i c y l - ,  

4 - A m i n o s a l i c y l - ,   Pamoe-,  N i k o t i n - ,   M e t h a n s u l f o n - ,   A e t h a n s u l f o n - ,  

H y d r o x y ä t h a n s u l f o n - ,   B e n z o l s u l f o n - ,   p - T o l u o l s u l f o n - ,   N a p h t h a l i n -  

s u l f o n - ,   S u l f a n i l -   oder  C y c l o h e x y l s u l f a m i n s ä u r e ;   oder  andere  s a u r e  

o rgan i sche   Subs tanzen ,   wie  z.B.  die  A s c o r b i n s ä u r e .  

Bevorzugt  i s t   das  Verfahren   zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I,  worin  Ar  für  3 - P y r i d y l   s t e h t ,   R1  W a s s e r s t o f f ,   Ha logen ,  

T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   N iede ra lkoxy ,   N i e d e r a l k y l t h i o ,   Hydroxy 

oder  N i e d e r a l k a n o y l o x y   b e d e u t e t ,   p  für  1  s t e h t ,   Rz  W a s s e r s t o f f   o d e r  



N i e d e r a l k y l   i s t ,   E  die  oben  angegebene  Bedeutung  hat  und  B  Carboxy,  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   oder  Carbamoyl  b e d e u t e t ;   oder  ihren  pha rma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  S a l z e n .  

Besonders  hervorzuheben   i s t   das  Verfahren   zur  H e r s t e l l u n g   von 

Verbindungen  der  Formel  I,  worin  E  für  C2-C9-Alkylen,   P h e n y l e n ,  

C l -C3-Alky lenpheny len ,   C 1 - C 3 - A l k y l e n - t h i o - p h e n y l e n   oder  C l - C 3 -  

A l k y l e n - o x y - p h e n y l e n   s t e h t   und  B  Carboxy  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l  

b e d e u t e t ,   Ri  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o  o d e r   Niedera lkoxy   i s t ,   p  für  1  s t e h t ,   Ar 

3 -Py r idy l   bedeu te t   und  R2  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l   i s t ;   o d e r  

ihren  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  S a l z e n .  

In  e r s t e r   Linie  i s t   das  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n  

der  Formel  I  bevorzug t ,   worin  E  für  Alkylen  mit  2  bis  7  K o h l e n -  

s to f fa tomen   s t e h t .  

Von  besonderem  I n t e r e s s e   i s t   das  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   von 

Verbindungen  der  Formel  I I  

worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy   b e d e u t e t ,   Rz'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  10  s t eh t   und 

R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy  oder  Amino  b e d e u t e t ,   oder  ihren  pha rma-  
z e u t i s c h   verwendbaren  S a l z e n .  

Wei te rh in   i s t   das  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   von  solchen  Verb indungen  

der  Formel  II  bevorzug t ,   worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   Methyl,  C h l o r ,  

Fluor ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   Hydroxy,  Methyl th io   oder  Methoxy  b e d e u t e t ,  



R2'  W a s s e r s t o f f   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  3  bis  8  s t eh t   und  R4 

Hydroxy,  Aethoxy,  Methoxy  oder  Amino  b e d e u t e t ;   oder  ihren  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  S a l z e n .  

In  a l l e r e r s t e r   Linie  i s t   das  Ver fahren   zur  H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

bindungen  der  Formel  II  bevo rzug t ,   worin  R1'  und  R2'  W a s s e r s t o f f  

s ind,   m  für  3,  4  oder  5  s t e h t   und  R4  Hydroxy,  Methoxy  oder  Aethoxy  

b e d e u t e t ;   oder  ihren  pha rmazeu t i s ch   verwendbaren  S a l z e n .  

Bevorzugt  i s t   f e rne r   das  Verfahren   zur  H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n  

der  Formel  I I I  

worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy   b e d e u t e t ,   R2'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy   oder  Amino  b e d e u t e t ;  

n  für  eine  ganze  Zahl  von  2  bis  4  s t e h t ,   aber  auch  1  b e d e u t e t ,   wenn 

W  1 ,4 -Pheny len   i s t ;   und  W  (Thio  oder  Oxy) -a lky l en   mit  1  b i s  

4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   (Thio-   oder  O x y ) - 1 , 4 - p h e n y l e n   oder  1 , 4 - P h e n y l e n  

b e d e u t e t ;   oder  ihren  pha rmazeu t i s ch   verwendbaren  S a l z e n .  

Vor  a l l e n   Dingen  bevorzugt   i s t   das  Verfahren   zur  H e r s t e l l u n g   der  i n  

den  B e i s p i e l e n   b e s c h r i e b e n e n   Verbindungen  der  Formel  I  ( e i n -  

s c h l i e s s l i c h   II  und  I I I )   oder  ihren  pha rmazeu t i s ch   v e r w e n d b a r e n  

S a l z e n .  

Zur  H e r s t e l l u n g   der  bevorzug ten   Verbindungen  der  Formel  II  und  I I I  

werden  die  bevorzug ten   Zwischenprodukte   der  Formel  V  bzw.  VI 

v e r w e n d e t  



worin  Ri ' ,   R2',  m,  n,  W und  R4  die  oben  unter   Formel  II  bzw.  I I I  

angegebene  Bedeutung  haben .  

Gemäss  dem  e r f i n d e r i s c h e n   R e d u k t i o n s v e r f a h r e n ,   in  dem  eine  mit  dem 

I n d o l r i n g   d i r e k t   verbundene  Carbonylgruppe  zu  Methylen  r e d u z i e r t  

wird,  wird  eine  Verbindung  der  Formel  IV  ( e i n s c h l i e s s l i c h   V  und  VI) 

unter   r eduk t iven   Bedingungen,  die  s e l e k t i v  f ü r   die  Reduktion  d e r  

genannten  Carbonylgruppe  zu  Methylen  s ind,   behande l t ,   wobei  v o r t e i l -  

haf t   nur  eine  ger inge  oder  keine  Reduktion  anderer   f u n k t i o n e l l e r  

Gruppen,  wie  Carboxy,  v e r e s t e r t e s   Carboxy  oder  Carbamoyl,  a u f t r i t t .  

Ein  bevorzug tes   Reagenz,  um  eine  solche  Reduktion  du rchzu füh ren ,   i s t  

Boran  in  Form  eines  Aminkomplexes,  z.B.  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n ,  

a romat i schen   oder  c y c l i s c h e n   Amin,  wie  t e r t - B u t y l a m i n ,   P y r i d i n ,  

N , N - D i ä t h y l a n i l i n ,   D i i sop ropy lamin ,   4 - D i m e t h y l a m i n o p y r i d i n ,   D i -  

methylamin,  4-Methylmorphol in   oder  ähn l i chen ,   vorzugsweise   u n t e r  

sauren  Bedingungen .  

Die  Reduktion  mit  dem  Boran-Amin-Komplex  wird  vorzugsweise   in  e inem 

sauren  po la ren   Lösungsmi t t e l   d u r c h g e f ü h r t ,   v o r t e i l h a f t   in  e i n e r  

N i e d e r a l k a n s ä u r e ,   z.B.  E s s i g s ä u r e ,   mit  oder  ohne  z u s ä t z l i c h e s  

i n e r t e s   L ö s u n g s m i t t e l ,   oder  in  einem  i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   z . B .  

Toluol ,   T e t r a h y d r o f u r a n   oder  Diglyme,  in  Gegenwart  e iner   L e w i s s ä u r e ,  

z.B.  Aluminiumchlor id   oder  Z i n n ( I V ) c h l o r i d ,   bei  e iner   Temperatur  von 

etwa  0°C  bis  100°C,  v o r t e i l h a f t   bei  oder  nahe  Raumtempera tu r .  

Die  e r f indungsgemässe   Reduktion  der  Carbonylgruppe  kann  auch  

d u r c h g e f ü h r t   werden,  indem  andere  bekannte  Verfahren  zur  R e d u k t i o n  

von  Carbonylgruppen  angewendet  werden,  z.B.  solche  wie  sie  i n  



Comprehensive  Organic  Chemistry  Vol.  1,  he rausgegeben   von 

I .F.   S todda r t ,   Se i ten   1079-1081,  b e s c h r i e b e n   s ind.   Anwendbar  s i n d  

z.B.  folgende  Methoden:  K a t a l y t i s c h e   Hydr ie rung;   Clemmensen- 

Redukt ion,   z.B.  mit  Zinkamalgam  oder  Zinn  un te r   sauren  Bed ingungen;  

Reduktion  eines  H y d r a z o n d e r i v a t e s   der  Carbony lgruppe ,   z.B.  e i n e s  

T o s y l h y d r a z o n - D e r i v a t s   mit  Na t r i umcyanoborhyd r id ;   r e d u k t i v e   E n t -  

schwefelung  eines  T h i o k e t a l - D e r i v a t s   der  Carbonylgruppe ,   z.B.  e i n e s  

A e t h y l e n d i t h i o - D e r i v a t e s   mit  Raney-Nickel   oder  T r i b u t y l z i n n h y d r i d   i n  

Gegenwart  von  A z o b i s - ( i s o b u t y r o n i t r i l ) .  

Eine  we i t e re   Methode  zur  Reduktion  der  Carbonylgruppe  i s t   d i e  

Reduktion  mit  D i b o r a n .  

Die  neuen  Zwischenprodukte   der  Formel  IV  ( e i n s c h l i e s s l i c h   V  und  VI)  

werden  h e r g e s t e l l t ,   indem  man  unter   saure r   K a t a l y s e ,   vorzugsweise   i n  

Gegenwart  e iner   Lewis -Säure ,   eine  Verbindung  der  Formel  VII  

(bzw.  V I I a )  

worin  Ar,  R1,  R2  und  p  die  oben  unter   Formel  I  angegebene  Bedeutung  

haben  (und  Ri'  und  R2'  die  oben  unter   Formel  II  bzw.  III   angegebene  

Bedeutung  haben) ,   mit  e ine r   Verbindung  der  Formel  V I I I  

(oder  mit  e ine r   Verbindung  der  Formel  VIIIa   bzw.  V I I I b )  



worin  E  und  B  (m,  n,  R4  und  W)  die  oben  angegebene  Bedeutung  haben ,  

oder  vorzugsweise   einem  r e a k t i v e n   f u n k t i o n e l l e n   Der iva t   davon ,  

a c y l i e r t .  

Ein  r e a k t i v e s   f u n k t i o n e l l e s   Der iva t   e iner   Carbonsäure   d e r  

Formel  VIII ,   VIIIa  oder  VIIIb  i s t   z.B.  ein  A c y l h a l o g e n i d ,   z.B.  das  

S ä u r e c h l o r i d ,   ein  e in f aches   Anhydrid  im  dem  F a l l ,   dass  B  oder  COR4 

Carboxy  bedeuten ,   ein  gemischtes   Anhydrid,  z.B.  e ines ,   dass  von 

einem  K o h l e n s ä u r e n i e d e r a l k y l e s t e r - h a l o g e n i d ,   wie  C h l o r a m e i s e n s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r ,   a b g e l e i t e t   i s t ,   und  ähn l iche   bekannte  D e r i v a t e .  

Die  Kondensat ion  eines  Indols   der  Formel  VII  oder  VIIa  mit  e i n e r  

f r e i en   Carbonsäure  der  Formel  VIII ,   VIIIa  oder  VIIIb  wird  z.B.  i n  

Gegenwart  von  Po lyphosphorsäure   oder  P o l y p h o s p h a t e s t e r   d u r c h g e f ü h r t ,  

in  einem  i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   z.B.  Chloroform  oder  A e t h y l e n d i -  

c h l o r i d ,   vorzugsweise   bei  e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r .  

Die  Kondensat ion  eines  Indols   der  Formel  VII  oder  VIIa  mit  e inem 

r e a k t i v e n   f u n k t i o n e l l e n   Der iva t   e iner   Carbonsäure  der  Formel  V I I I ,  

VIIIa  oder  VIIIb,   z.B.  einem  S ä u r e c h l o r i d   davon,  wird  in  Gegenwart  

e iner   Lewissäure  d u r c h g e f ü h r t ,   z.B.  Z i n n ( I V ) c h l o r i d ,  

T i t a n ( I V ) c h l o r i d ,   oder  B o r t r i f l u o r i d - A e t h e r a t ,   in  einem  p o l a r e n  

L ö s u n g s m i t t e l ,   z.B.  M e t h y l e n c h l o r i d ,   bei  Raumtemperatur  o d e r  

e rhöh te r   Temperatur ,   v o r t e i l h a f t   bei  Raumtempera tu r .  

Die  A u s g a n g s m a t e r i a l i e n   der  Formel  VII  und  VIIa  sind  e n t w e d e r  

bekannt  (z.B.  J.Chem.  Soc.  C  1970,  85)  oder  werden  analog  aus  den 

en t sp rechenden   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   Indolen  h e r g e s t e l l t .  

Die  A u s g a n g s m a t e r i a l i e n   der  Formel  VIII ,   VIIIa  oder  VIIIb  und 

f u n k t i o n e l l e   Der iva te   davon  sind  e b e n f a l l s   entweder  bekannt   o d e r  

werden  in  an  sich  bekann te r   Weise  h e r g e s t e l l t .  

Das  oben  besch r i ebene   Verfahren  l i e f e r t   ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   e i n e n  

v o r t e i l h a f t e n   Zugang  zu  den  neuen  Zwischenprodukten   der  Formel  IV  i n  

hohen  Ausbeuten.  Die  s e l e k t i v e   Acyl ie rung   von  Indolen  in  3 - S t e l l u n g  



unter   F r i e d e l - C r a f t s - B e d i n g u n g e n   i s t   b i s h e r   nur  in  wen igen  

s p e z i e l l e n   Fä l len   d u r c h g e f ü h r t   worden,  in  denen  das  Indol  best immmte 

S u b s t i t u e n t e n   e n t h i e l t   (z.B.  2-Amino  in  Te t r ahedron   Le t t .   1971,  

3049).  Wei te rh in   sind  N-Aryl-  oder  N-Alkyl-   s u b s t i t u i e r t e   I n d o l e  

b i s h e r   niemals  so  a c y l i e r t   worden.  Vielmehr  mussten  N - A r y l - 3 - a c y l -  

indole   b i she r   immer  auf  anderen  Wegen  h e r g e s t e l l t   werden,  h a u p t -  

s ä c h l i c h   durch  Reakt ion  von  p-Benzochinon  mit  gee igne t en   Aminen  o d e r  

Iminen  oder  durch  N-Aryl ie rung   von  3 -Acy l indo l en .   Daher  konnte  n i c h t  

e r w a r t e t   werden,  dass  das  oben  b e s c h r i e b e n e   Verfahren   einen  v o r -  

t e i l h a f t e n   Zugang  zu  den  Zwischenprodukten   der  Formel  IV  l i e f e r n  

würde .  

Durch  die  B e r e i t s t e l l u n g   der  neuen  Zwischenprodukte   der  Formel  IV 

wird  ein  Syntheseweg  e r ö f f n e t ,   auf  dem  die  w e r t v o l l e n   V e r b i n d u n g e n  

der  Formel  I  in  w i r t s c h a f t l i c h   und  t e c h n o l o g i s c h   v o r t e i l h a f t e r   Weise 

h e r g e s t e l l t   werden  können.  Ferner   sind  die  Zwischenprodukte   d e r  

Formel  IV  e b e n f a l l s   n ü t z l i c h   als  Thromboxan-Synthe tase -Hemmer .  

Das  Z w e i s t u f e n v e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   der  Verbindungen  d e r  

Formel  I,  welches  die  H e r s t e l l u n g   e iner   Verbindung  der  Formel  IV  und 

ihre  Reduktion  wie  oben  b e s c h r i e b e n   umfass t ,   b i l d e t   einen  w e i t e r e n  

Gegenstand  der  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I  ( e i n s c h l i e s s l i c h   II  und  I I I )   und  d i e  

Zwischenprodukte   der  Formel  IV  ( e i n s c h l i e s s l i c h   V  und  VI)  b i l d e n  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e ,   f e rne r   auch  M e t a l l -   oder  Ammoniumsalze,  wenn  B 

(oder  COR4)  Carboxy  b e d e u t e t .   Akzeptab le   Salze  sind  vorzugsweise   d i e  

oben  b e s c h r i e b e n e n   pha rmazeu t i s ch   anwendbaren  S a l z e .  

Die  oben  genannten  Reakt ionen  werden  nach  an  sich  bekannten  Metho-  

den,  in  Gegenwart  oder  Abwesenheit   von  V e r d ü n n u n g s m i t t e l n ,   v o r z u g s -  
weise  in  so lchen ,   die  gegenüber  den  Reagenzien  i n e r t   sind  und  d i e s e  

lösen,   K a t a l y s a t o r e n ,   Kondensa t i ons -   oder  anderen  o b e n g e n a n n t e n  

M i t t e l n ,   und/oder   e iner   i n e r t e n   Atmosphäre,   un te r   Kühlung,  b e i  



Raumtemperatur  oder  bei  e rhöh t e r   Temperatur ,   vorzugsweise   beim 

Siedepunkt   des  verwendeten  L ö s u n g s m i t t e l s ,   bei  normalem  o d e r  

erhöhtem  Druck,  d u r c h g e f ü h r t .  

Die  Erf indung  b e t r i f f t   e b e n f a l l s   Abänderungen  des  v o r l i e g e n d e n  

Ver fahrens ,   wonach  ein  auf  i r g e n d e i n e r   Stufe  des  Verfahrens   e r -  

h a l t e n e s   Zwischenprodukt   als  Ausgangsma te r i a l   verwendet   wird  und  d i e  

v e r b l e i b e n d e n   V e r f a h r e n s s c h r i t t e   d u r c h g e f ü h r t   werden,  oder  das  

Verfahren  auf  i r g e n d e i n e r   Stufe  abgebrochen  wird,  oder  wonach  e i n  

Ausgangsma te r i a l   unter   den  Reak t ionsbed ingungen   g e b i l d e t ,   oder  w o r i n  

e iner   oder  mehrere  der  A u s g a n g s s t o f f e   in  Form  eines  Salzes  v e r w e n d e t  

w i r d .  

Immer  wenn  es  wünschenswert   i s t ,   werden  bei  der  Durchführung  d e r  

oben  b e s c h r i e b e n e n   Verfahren  in  einem  e r s t en   S c h r i t t   m ö g l i c h e r w e i s e  

s törende   r e a k t i v e   f u n k t i o n e l l e   Gruppen  im  Molekül  in  an  s i c h  

bekannter   Weise  g e s c h ü t z t .  

Daher  sind  in  Ausgangsverb indungen  und  Zwischenprodukten ,   die  wie 

oben  b e s c h r i e b e n   zu  den  Z i e lve rb indungen   umgesetz t   werden ,  

f u n k t i o n e l l e   Gruppen  z.B.  Carboxy  und/oder   Hydroxy,  g e g e b e n e n f a l l s  

durch  Schutzgruppen  g e s c h ü t z t ,   die  in  der  p r ä p a r a t i v e n   o r g a n i s c h e n  

Chemie  üb l ich   sind.   Geschütz te   Carboxy-  und  Hydroxygruppen  z e i c h n e n  

sich  dadurch  aus,  dass  sie  unter   milden  Bedingungen  in  f r e i e  

Carboxy-  und  Hydroxygruppen  umgewandelt  werden  können,  ohne  dass  das  

Molekülgerüs t   z e r s t ö r t   wird  oder  andere  unerwünschte   N e b e n r e a k t i o n e n  

s t a t t f i n d e n .  

Schutzgruppen,   die  diese  Bedingungen  e r f ü l l e n ,   ihre  Einführung  und 

Abspal tung  werden  z.B.  in  J.F.W.  McOmie,  " P r o t e c t i v e   Groups  i n  

Organic  Chemis t ry" ,   Plenum  Press ,   London,  New  York  1973; 

T.W.  Greene,  " P r o t e c t i v e   Groups  in  Organic  S y n t h e s i s " ,   Wi l ey ,  

New  York  1984;  und  ebenso  in  Houben-Weyl,  "Methoden  der  O r g a n i s c h e n  

Chemie",  Vol.  15/1,  Georg  Thieme  Verlag,   S t u t t g a r t   1974,  b e -  

s c h r i e b e n .  



Im  Verfahren  der  v o r l i e g e n d e n   Erf indung  werden  bevorzugt   s o l c h e  

A u s g a n g s s t o f f e   verwendet ,   die  zu  den  im  vo r s t ehenden   als  b e s o n d e r s  

w e r t v o l l   b e s c h r i e b e n e n   Verbindungen  f ü h r e n .  

Fa l l s   Isomerengemische  der  oben  genannten  Verbindungen  o d e r  

Zwischenprodukte   e r h a l t e n   werden,  können  d iese   in  die  e i n z e l n e n  

Isomeren  in  an  sich  bekann te r   Weise  a u f g e t r e n n t   werden,  z.B.  d u r c h  

f r a k t i o n i e r t e   D e s t i l l a t i o n ,   K r i s t a l l i s a t i o n   oder  C h r o m a t o g r a p h i e .  

Racemische  Endprodukte  und  Zwischenprodukte   können  in  die  o p t i s c h e n  

Antipoden  a u f g e t r e n n t   werden,  indem  z.B.  d i a s t e r e o m e r e   Salze  davon 

g e t r e n n t   werden,  z.B.  durch  f r a k t i o n i e r t e   K r i s t a l l i s a t i o n   von  d - o d e r  

l - ( T a r t r a t ,   D i b e n z o y l t a r t r a t ,   Mandelat  oder  C a m p h e r s u l f o n a t ) - S a l z e n .  

Racemische  Ends to f fe   oder  saure  racemische  Zwischenprodukte   können 

auch  dadurch  a u f g e s p a l t e n   werden,  dass  man  z.B.  die  d-  und 

1 - ( a - M e t h y l b e n z y l a m i n ,   C inchon id in ,   Cinchonin,   Chinin,   C h i n i d i n ,  

Ephedr in ,   Dehydroab i e ty l amin ,   Brucin  oder  S t r y c h n i n ) - S a l z e   von 

solchen  Verbindungen,   die  eine  saure  s a l z b i n d e n d e   Gruppe  a u f w e i s e n ,  

a u f t r e n n t .  

Die  Verbindungen  werden  entweder  in  f r e i e r   Form  e r h a l t e n   oder  i n  

Form  e n t s p r e c h e n d e r   Salze.   In  Folge  der  engen  Beziehung  zwischen  den 

Verbindungen  in  f r e i e r   Form  und  in  Form  i h r e r   Salze  sind  im  v o r a u s -  

gegangenen  und  nachfo lgend   un te r   f r e i e n   Verbindungen  und  S a l z e n  

s inn-   und  zweckgemäss  g e g e b e n e n f a l l s   auch  die  e n t s p r e c h e n d e n   S a l z e  

bzw.  f r e i e n   Verbindungen  zu  v e r s t e h e n .  

Eine  e r h a l t e n e   f r e i e   Verbindung  kann  in  ein  e n t s p r e c h e n d e s   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z   vorzugsweise   mit  e iner   pha rmazeu t i s ch   a k z e p t a b l e n  

Säure  oder  mit  einem  A n i o n e n a u s t a u s c h e r   ü b e r f ü h r t   werden.  E r h a l t e n e  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   können  in  die  e n t s p r e c h e n d e n   f r e i e n   Ve rb indungen  

z.B.  durch  Behandlung  mit  einem  molaren  Aequ iva l en t   e ine r   Base,  z . B .  

einem  Me ta l l -   oder  Ammoniumhydroxid  oder  einem  bas i schen   Salz,   wie  

einem  A l k a l i m e t a l l h y d r o x i d   oder  - c a r b o n a t ,   oder  mit  einem  K a t i o n e n -  

a u s t a u s c h e r   umgewandelt  werden.  Fre ie   Carbonsäuren  können  d u r c h  



Behandlung  mit  Basen  in  die  en t sp rechenden   Me ta l l -   oder  Ammonium- 

salze   ü b e r f ü h r t   werden.  Diese  oder  andere  Salze  können  auch  z u r  

Reinigung  der  e r h a l t e n e n   Verbindungen  verwendet  werden.  Dabei  werden 

die  Salze  in  r e i n e r   Form  a b g e t r e n n t   und  daraus  die  f r e i e n  

Verbindungen  f r e i g e s e t z t .  

Die  Verbindungen  und  ihre  Salze  können  auch  in  Form  i h r e r   H y d r a t e  

e r h a l t e n   werden  oder  andere,   für  die  K r i s t a l l i s a t i o n   v e r w e n d e t e  

Lösungsmi t t e l   e i n s c h l i e s s e n .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I,  die  durch  das  e r f i n d u n g s g e m ä s s e  

Verfahren   h e r g e s t e l l t   werden,  en t sp rechen   den  in  EP-A-126  401 

b e s c h r i e b e n e n   Verbindungen.   Die  I d e n t i t ä t   wird  z.B.  durch  V e r g l e i c h  

des  Schmelzpunktes ,   des  Rf-Wertes  im  Dunnschichtchromatogramm  o d e r  

der  Wanderung  bei  der  HPLC-Chromatographie  oder  durch  s p e k t r a l e  

Methoden,  wie  z.B.  die  IR-  und  NMR-Spektroskopie,   f e s t g e s t e l l t .  

Die  folgenden  B e i s p i e l e   dienen  zur  I l l u s t r a t i o n   der  Erf indung  und 

sind  n ich t   als  Einschränkung  ihres   Umfanges  a u f z u f a s s e n .  

Temperaturen  werden  in  C e l s i u s g r a d e n   angegeben.  Wenn  n ich t   a n d e r s  

angegeben,  wird  das  Eindampfen  unter   verminder tem  Druck,  v o r z u g s -  
weise  zwischen  ungefähr   20  und  130  mbar,  d u r c h g e f ü h r t .  

B e i s p i e l   1: 

a)  Zu  e iner   Mischung  aus  10,0  g  N - ( 3 - P y r i d y l ) - i n d o l  

(J.  Chem.  Soc.  C  1970,  85)  and  13,8  g  G l u t a r s ä u r e m o n o ä t h y l e s t e r -  

c h l o r i d   in  90  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   wird  i n n e r h a l b   von  3  h  t r o p f e n w e i s e  

eine  Lösung  von  20,1  g  Z i n n ( I V ) c h l o r i d   in  60  ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

gegeben.  Das  Reakt ionsgemisch   wird  bei  Raumtemperatur  über  Nacht  

ge rüh r t .   Dann  wird  es  auf  10-150  abgekühl t   und  mit  150  ml  14  % 

wäss r i ge r   Ammoniaklösung  v e r s e t z t .   Die  o rgan i sche   Phase  w i r d  

a b g e t r e n n t ,   mit  Wasser  gewaschen  und  über  N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,  
wobei  man  3 - ( 1 - 0 x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   vom 

Smp.  95-97°  e r h ä l t .  



Analog  werden  h e r g e s t e l l t :  

b)  3 - ( 1 - 0 x o - 2 - ä t h o x y c a r b o n y l ä t h y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

c)  3 - ( 1 - O x o - 3 - ä t h o x y c a r b o n y l p r o p y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

d)  5 - B r o m - 3 - ( 1 - o x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

e)  3 - ( 1 - O x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - 2 - m e t h y l - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

f)  3 - ( 1 - O x o - 4 - m e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - 7 - m e t h y l - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

g)  3 - ( 1 - O x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - 5 - m e t h o x y - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

h)  3 - ( 1 - O x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - 5 - c h l o r - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

i)  3 - ( 1 - O x o - 4 - m e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - 5 - m e t h y l - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

j)  3 - ( 1 - O x o - 5 - m e t h o x y c a r b o n y l p e n t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l ;  

k)  3 - ( 1 - O x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - 6 - c h l o r - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l .  

Die  zur  H e r s t e l l u n g   der  oben  genannten  Verbindungen  nö t igen   Aus-  

g a n g s m a t e r i a l i e n ,   die  en t sp rechend   s u b s t i t u i e r t e n   N - ( 3 - p y r i d y l ) -  

i ndo le ,   werden  aus  den  e n t s p r e c h e n d e n   N - u n s u b s t i t u i e r t e n   I n d o l e n  

gemäss  J.  Chem.  Soc.  C  1970,  85  h e r g e s t e l l t .  

B e i s p i e l  2 :   Eine  Mischung  aus  15,0  g  3 - ( 1 - o x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l -  

b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   und  100  ml  0,5  N  Nat ronlauge   wird  16  h 

unter   Rückf luss   gekocht .   Die  Lösung  wird  mit  Sa l z säu re   auf  e i n e n  

pH-Wert  von  ungefähr   6  gebracht   und  mit  M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t .  

Der  M e t h y l e n c h l o r i d - E x t r a k t   wird  über  N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und 

zur  Trockene  e ingedampf t ,   wobei  man  3 - ( 1 - O x o - 4 - c a r b o x y b u t y l ) - N -  

( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   vom  Smp.  177-178°  e r h ä l t .  

3 - ( 1 - 0 x o - 4 - c a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   kann  f e rne r   d a d u r c h  

h e r g e s t e l l t   werden,  dass  man  N - ( 3 - P y r i d y l ) - i n d o l   mit  G l u t a r s ä u r e -  

anhydr id   in  Gegenwart  von  Z i n n ( I V ) c h l o r i d   u m s e t z t .  

Analog  werden  die  Oxo-carbonsäuren   der  Formel  V  (worin  R4  Hydroxy 

b e d e u t e t ) ,   die  den  Es te rn   der  B e i s p i e l e   lb  bis  lk)  e n t s p r e c h e n ,  

h e r g e s t e l l t .  



B e i s p i e l   3: 

a)  Zu  e iner   Lösung  von  5  g  3 - ( 1 - 0 x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 -  

p y r i d y l ) - i n d o l   in  75  ml  E i s e s s i g   werden  5  g  B o r a n - t e r t - B u t y l a m i n -  

Komplex  gegeben.  Das  Reakt ionsgemisch   wird  über  Nacht  bei  Raum- 

t empera tu r   ge rüh r t .   Dann  wird  es  e i ngeeng t ,   man  gibt   Wasser  zum 
Rückstand  und  e x t r a h i e r t   das  Produkt  mit  M e t h y l e n c h l o r i d .   Die 

o rgan i sche   Phase  wird  a b g e t r e n n t ,   zunächst   mit  k o n z e n t r i e r t e r  

N a t r i u m c a r b o n a t l ö s u n g ,   dann  mit  k o n z e n t r i e r t e r   K o c h s a l z l ö s u n g  

gewaschen,  über  N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  zur  Trockene  e i n g e -  

dampft,  wobei  man  3 - ( 4 - A e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   vom 

Smp.  56-58°  e r h ä l t .  

b)  Eine  Suspension  von  0,46  g  3 - ( 4 - A e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 -  

p y r i d y l ) - i n d o l   in  85  ml  1  N  Nat ronlauge   wird  8  h  auf  95°  e r h i t z t .  

Die  Lösung  wird  mit  Sa lzsäure   n e u t r a l i s i e r t   und  auf  einen  pH-Wert 

von  etwa  5,5  gebrach t .   Der  en t s t andene   N iede r sch lag   wird  a b f i l t r i e r t  

und  mit  A c e t o n i t r i l   v e r r i e b e n ,   wobei  man  3 - ( 4 - C a r b o x y b u t y l ) - N -  

( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   (EP-A-126  401)  vom  Smp.  122-124°  e r h ä l t .  

B e i s p i e l  4 :   Zu  e iner   Lösung  von  0,5  g  3 - ( 1 - O x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l -  

b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   in  25  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   werden  0,6  g 

B o r a n - t e r t - B u t y l a m i n - K o m p l e x   und  0,6  ml  E i s e s s i g   gegeben.  Das 

Reakt ionsgemisch   wird  auf  90°  e r h i t z t   und  der  Fortgang  der  R e a k t i o n  

durch  HPLC-Chromatographie  v e r f o l g t .   Nach  v o l l s t ä n d i g e r   R e a k t i o n  

wird  das  Reakt ionsgemisch   unter   verminder tem  Druck  e i n g e d a m p f t ;  

Wasser  und  M e t h y l e n c h l o r i d   werden  h inzugegeben.   Der  pH-Wert  w i r d  

durch  Zugabe  von  Na t r iumcarbona t -Lösung   auf  7-8  e i n g e s t e l l t .   Die 

o rgan i sche   Phase  wird  a b g e t r e n n t ,   mit  Wasser  gewaschen,  g e t r o c k n e t  

und  zur  Trockene  e ingedampf t ,   wobei  man  3 - ( 4 - A e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) -  

N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   e r h ä l t .  

B e i s p i e l  5 :   3,1  g  Mossy-Zink  werden  mit  einem  Gemisch  aus  0,31  g 
Q u e c k s i l b e r ( I I ) c h l o r i d ,   0,15  ml  k o n z e n t r i e r t e r   Sa lzsäure   und  4  ml 

Wasser  5  min  lang  b e h a n d e l t .   Dann  wird  die  Lösung  d e k a n t i e r t ,   7,5  ml 

Wasser  und  17,5  ml  k o n z e n t r i e r t e   Sa lz säu re   und  10  ml  Toluol  z u g e -  

geben  und  s c h l i e s s l i c h   1  g  3 - ( 1 - 0 x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 -  



p y r i d y l ) - i n d o l .   Das  Reak t ionsgemisch   wird  24  h  unter   R ü c k f l u s s  

gekocht .   Dann  wird  es  mit  1  N  Nat ronlauge   auf  einen  .pH-Wert  von  6 

e i n g e s t e l l t   und  mit  M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t .   Die  M e t h y l e n -  

c h l o r i d l ö s u n g   wird  mit  Wasser  gewaschen,  über  N a t r i u m s u l f a t   g e -  
t r o c k n e t   und  zur  Trockene  e ingedampf t ,   wobei  man  3 - ( 4 - C a r b o x y -  

b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   e r h ä l t .  

B e i s p i e l  6 :   Zu  e iner   Lösung  von  0,5  g  3 - ( 1 - O x o - 4 - c a r b o x y b u t y l ) - N -  

( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   in  7,5  ml  E i s e s s i g   werden  0,5  g  B o r a n - t e r t - B u t y l -  

amin-Komplex  gegeben.  Das  Reak t ionsgemisch   wird  bei  Raumtempera tu r  

über  Nacht  ge rüh r t .   Es  wird  e i n g e e n g t ,   der  Rückstand  in  10  ml  1  N 

Nat ron lauge   g e l ö s t ,   Wasser  zum  Rückstand  gegeben  und  der  pH-Wert  m i t  

Sa lz säu re   auf  5,0  e i n g e s t e l l t .   Der  N iede r sch lag   wird  a b f i l t r i e r t   und 

g e t r o c k n e t ,   wobei  man  3 - ( 4 - C a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   e r h ä l t .  

B e i s p i e l  7 :   Zu  e iner   Lösung  von  0,5  g  3 - ( 1 - O x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l -  

b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   in  15  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   werden  z u n ä c h s t  

0,40  g  Aluminiumchlor id   und  dann  0,175  g  Dimethy lamin-Boran-Komplex  

gegeben.  Das  Reak t ionsgemisch   wird  24  h  bei  Raumtemperatur  g e r ü h r t .  

Es  wird  auf  0°C  abgekühl t   und  t r o p f e n w e i s e   mit  10  ml  Wasser  v e r -  

s e t z t .   Nach  10  min  werden  35  ml  1  N  Nat ronlauge   h inzugegeben ,   um  den  

pH-Wert  auf  8  e i n z u s t e l l e n .   Die  M e t h y l e n c h l o r i d - P h a s e   wird  a b g e -  

t r enn t   und  die  wässr ige   Phase  nochmals  mit  M e t h y l e n c h l o r i d  

e x t r a h i e r t .   Die  v e r e i n i g t e n   M e t h y l e n c h l o r i d e x t r a k t e   werden  m i t  

Wasser  gewaschen,  g e t r o c k n e t   und  zur  Trockene  e ingedampf t ,   wobei  man 

3 - ( 4 - A e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   e r h ä l t .   Die  H y d r o l y s e  

davon  mit  ve rdünn t e r   Na t ron lauge   e r g i b t   wie  oben  b e s c h r i e b e n  

3 - ( 4 - C a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l .  

B e i s p i e l  8 :   Durch  Redukt ionsmethoden ,   die  analog  zu  denen  aus  den 

vorhergehenden   B e i s p i e l e n   s ind,   werden  die  fo lgenden  Verb indungen  

der  Formel  II  worin  R4  Hydroxy  oder  Aethoxy  b e d e u t e t ,   h e r g e s t e l l t :  





P a t e n t a n s p r ü c h e   für  die  V e r t r a g s s t a a t e n :   BE,  CH,  DE,  FR,  GB,  IT ,  

LI,  LU,  NL,  SE 

1.  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   der  in  3 - S t e l l u n g   s u b s t i t u i e r t e n  

N - P y r i d y l i n d o l e   der  Formel  I  

worin  Ar  für  u n s u b s t i t u i e r t e s   oder  durch  N i e d e r a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s  

3-  oder  4 - P y r i d y l   s t e h t ,   die  Reste  Ri  unabhängig  v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   Hydroxy,  a c y l i e r -  

tes  oder  v e r ä t h e r t e s   Hydroxy  oder  N i e d e r a l k y l t h i o   bedeuten ,   o d e r  

zwei  an  benachba r t en   Koh lens to f f a tomen   s i t z e n d e   Reste  R1  A l k y l e n d i -  

oxy  d a r s t e l l e n ,   p  für  1  oder  2  s t e h t ,   Rz  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r -  

a lkyl   b e d e u t e t ,   E  für  C1-C11-Alkylen,   Phenylen,   C I - C 6 - A l k y l e n -  

phenylen,   C l - C 6 - A l k y l e n - ( t h i o   oder  o x y ) - n i e d e r a l k y l e n ,   CI -C6-  

A l k y l e n - ( t h i o   oder  oxy ) -pheny len ,   C I - C 6 - A l k y l e n - p h e n y l e n - n i e d e r -  

a l k y l e n ,   P h e n y l e n - n i e d e r a l k y l e n   oder  eine  d i r e k t e   Bindung  s t eh t   und 

B  Carboxy,  v e r e s t e r t e s   Carboxy  oder  Carbamoyl  b e d e u t e t ,   oder  i h r e n  

pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salzen,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  IV 



worin  Ar,  Ri,  R2,  p,  E  und  B  die  unter   Formel  I  gegebenen  Be- 

deutungen  haben,  s e l e k t i v   r e d u z i e r t   wird;  wobei,  f a l l s   n ö t i g ,  

s törende   r e a k t i v e   Gruppen  vorübergehend  geschü tz t   sind;  und  wenn 

erwünscht ,   eine  e r h a l t e n e   Verbindung  der  Formel  I  in  eine  a n d e r e  

Verbindung  der  Formel  I  umgewandelt  wird;  und,  wenn  erwünscht ,   e i n e  

e r h a l t e n e   f r e i e   Verbindung  der  Formel  I  in  ein  Salz  oder  e i n  

e r h a l t e n e s   Salz  in  die  f r e i e   Verbindung  oder  in  ein  anderes   S a l z  

ü b e r f ü h r t   w i r d .  

2.  Verfahren   gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  I,  worin  Ar  für  3 -Pyr idy l   s t e h t ,   Ri  W a s s e r -  

s t o f f ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   Niedera lkoxy ,   N i e d e r -  

a l k y l t h i o ,   Hydroxy  oder  N iede ra lkanoy loxy   b e d e u t e t ,   p  für  1  s t e h t ,  

Rz  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   E  die  in  Anspruch  1  angegebene  

Bedeutung  hat  und  B  Carboxy,  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   oder  Carbamoyl 

b e d e u t e t ;   oder  ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t  

werden .  

3.  Verfahren   gemäss  Anspruch  1,  dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  I,  worin  E  für  C2-C9-Alkylen,   P h e n y l e n ,  

C1-C3-Alkylenphenylen ,   C l - C 3 - A l k y l e n - t h i o - p h e n y l e n   oder  C l -C3-  

A l k y l e n - o x y - p h e n y l e n   s t eh t   und  B  Carboxy  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l  

b e d e u t e t ,   Ri  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy  i s t ,   p  für  1  s t e h t ,   Ar 

3 -Pyr idy l   bedeu te t   und  R2  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l   i s t ;   o d e r  

ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t   werden .  

4.  Verfahren  gemäss  Anspruch  3,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  I  h e r g e s t e l l t   werden,  worin  E  für  A l k y l e n  

mit  2  bis  7  Koh lens to f fa tomen   s t e h t .  

5.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  gekennze i chne t ,   dass  d i e  

s e l e k t i v e   Reduktion  mit  Boran  in  Form  eines  Aminkomplexes  u n t e r  

sauren  Bedingungen  d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  



6.  Verfahren   gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

s e l e k t i v e   Reduktion  durch  r eduk t ive   En tschwefe lung   eines  T h i o -  

k e t a l - D e r i v a t s   von  einem  Keton  der  Formel  IV  d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  

7.  Verfahren   gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

s e l e k t i v e   Reduktion  mit  Diboran  d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  

8.  Verfahren   gemäss  Anspruch  1  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I I  

worin  Ri'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy  b e d e u t e t ,   Rz'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  10  s t eh t   und 

R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy   oder  Amino  b e d e u t e t ,   oder  ihren  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  Salzen,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  V 

worin  R1',  R2',  m und  R4  die  unter   Formel  II  angegebene  Bedeutung 

haben,  mit  Boran  in  Form  eines   Aminkomplexes  unter   sauren  Be- 

dingungen  s e l e k t i v   r e d u z i e r t   w i r d .  



9.  Verfahren  gemäss  Anspruch  8,  dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  II ,   worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   Methyl,  C h l o r ,  

Fluor ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   Hydroxy,  Methyl th io   oder  Methoxy  b e d e u t e t ,  

R2'  W a s s e r s t o f f   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  3  bis  8  s t eh t   und  R4 

Hydroxy,  Aethoxy,  Methoxy  oder  Amino  b e d e u t e t ;   oder  ihre  pha rma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t   werden .  

10.  Verfahren  gemäss  Anspruch  8,  dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  II ,   worin  R1'  und  R2'  W a s s e r s t o f f   s i n d ,  

m  für  3,  4  oder  5  s t eh t   und  R4  Hydroxy,  Methoxy  oder  Aethoxy 

b e d e u t e t ;   oder  ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t  

werden .  

11.  Verfahren  gemäss  Anspruch  8  zur  H e r s t e l l u n g   e iner   Verbindung  d e r  

Formel  I I ,   worin  R1'  und  Rz'  W a s s e r s t o f f   bedeuten ,   m  für  3,  

4  oder  5  s t eh t   und  R4  Hydroxy  b e d e u t e t ,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

die  Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  V,  worin  Ri'  und  R2' 

W a s s e r s t o f f   bedeuten ,   m  für  3,  4  oder  5  s t eh t   und  R4  N i e d e r a l k o x y  

b e d e u t e t ,   wie  in  Anspruch  8  b e s c h r i e b e n   s e l e k t i v   r e d u z i e r t   wird  und 

die  e r h a l t e n e   Verbindung  der  Formel  I I ,   worin  R4  N i e d e r a l k o x y  

b e d e u t e t ,   h y d r o l y s i e r t   w i r d .  

12.  Verfahren  gemäss  Ansp ruch  l ,   dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

3 - ( 4 - A e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   h e r g e s t e l l t   w i r d .  

13.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

3 - ( 4 - C a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   h e r g e s t e l l t   w i r d .  

14.  Verfahren  gemäss  Anspruch  11,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

3 - ( 4 - C a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   h e r g e s t e l l t   w i r d .  

15.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I I I  



worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy   b e d e u t e t ,   R2'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy   oder  Amino  b e d e u t e t ;  

n  für  eine  ganze  Zahl  von  2  bis  4  s t e h t ,   aber  auch  1  b e d e u t e t ,   wenn 

W  1 ,4 -Pheny len   i s t ;   und  W  (Thio  oder  Oxy) -a lky len   mit  1  b i s  

4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   (Thio-  oder  O x y ) - 1 , 4 - p h e n y l e n   oder  1 , 4 - P h e n y l e n  

b e d e u t e t ;   oder  ihren  pha rmazeu t i s ch   verwendbaren  Salzen,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  die  Ketogruppe  in  e ine r   Verbindung  d e r  

Formel  VI 

worin  R i ' ,   R2',  n,  W und  R4  die  unter   Formel  III   angegebene  

Bedeutung  haben,  mit  Boran  in  Form  eines   Aminkomplexes  unter   s a u r e n  

Bedingungen  s e l e k t i v   r e d u z i e r t   w i r d .  

16.  Verbindungen  der  Formel  IV 



worin  Ar  für  u n s u b s t i t u i e r t e s   oder  durch  N i e d e r a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s  

3-  oder  4 -Pyr idy l   s t e h t ,   die  Reste  Ri  unabhängig  v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   Hydroxy,  a c y l i e r -  

tes  oder  v e r ä t h e r t e s   Hydroxy  oder  N i e d e r a l k y l t h i o   bedeuten ,   o d e r  

zwei  an  benachba r t en   Koh lens to f fa tomen   s i t z e n d e   Reste  R1  A l k y l e n d i -  

oxy  d a r s t e l l e n ,   p  für  1  oder  2  s t e h t ,   R2  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r -  

a lkyl   b e d e u t e t ,   E  für  C1-C11-Alkylen,   Phenylen,   C i - C 6 - A l k y l e n -  

phenylen,   C l - C 6 - A l k y l e n - ( t h i o   oder  o x y ) - n i e d e r a l k y l e n ,   C l -C6-  

A l k y l e n - ( t h i o   oder  oxy) -pheny len ,   C 1 - C 6 - A l k y l e n - p h e n y l e n - n i e d e r -  

a l ky l en ,   P h e n y l e n - n i e d e r a l k y l e n   oder  eine  d i r e k t e   Bindung  s t eh t   und 

B  Carboxy,  v e r e s t e r t e s   Carboxy  oder  Carbamoyl  b e d e u t e t ,   und  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbare  Salze  davon .  

17.  Verbindungen  der  Formel  IV  gemäss  Anspruch  16,  worin  E  f ü r  

C2-C9-Alkylen,   Phenylen,   C1-C3-Alkylenphenylen ,   C l - C 3 - A l k y l e n - t h i o -  

phenylen  oder  C l -C3-Alky l en -oxy -pheny l en   s t eh t   und  B  Carboxy  o d e r  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   b e d e u t e t ,   R1  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Ha logen ,  

T r i f l u o r m e t h y l ,   Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy   i s t ,  

p  für  1  s t e h t ,   Ar  3 -Pyr idy l   bedeu te t   und  R2  W a s s e r s t o f f   o d e r  

N i e d e r a l k y l   i s t ,   und  pha rmazeu t i s ch   verwendbare  Salze  davon.  

18.  Verbindungen  der  Formel  V  gemäss  Anspruch  16 

worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy  b e d e u t e t ,   R2'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  10  s t eh t   und 

R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy  oder  Amino  b e d e u t e t ,   und  p h a r m a z e u t i s c h  

verwendbare  Salze  davon.  



19.  Verbindungen  der  Formel  V  gemäss  Anspruch  18,  worin  R1'  und  R2' 

W a s s e r s t o f f   bedeuten ,   m  für  3,  4  oder  5  s t eh t   und  R4  Hydroxy,  

Methoxy  oder  Aethoxy  b e d e u t e t ,   und  pha rmazeu t i s ch   verwendbare  S a l z e  

davon .  

20.  Verbindungen  der  Formel  VI  gemäss  Anspruch  16 

worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy  b e d e u t e t ,   R2'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy   oder  Amino  b e d e u t e t ;  

n  für  eine  ganze  Zahl  von  2  bis  4  s t e h t ,   aber  auch  1  b e d e u t e t ,   wenn 

W  1 ,4 -Pheny len   i s t ;   und  W  (Thio  oder  Oxy) -a lky len   mit  1  bis  4  Koh len -  

s t o f f a t o m e n ,   (Thio-  oder  O x y ) - 1 , 4 - p h e n y l e n   oder  1 , 4 - P h e n y l e n  

b e d e u t e t ,   und  pha rmazeu t i sch   verwendbare  Salze  davon .  

21.  3 - ( 1 - O x o - 4 - ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   gemäss 

Anspruch  16  und  pha rmazeu t i s ch   verwendbare  Salze  davon.  

22.  3 - ( 1 - O x o - 4 - c a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   gemäss  Anspruch  16 

und  pha rmazeu t i s ch   verwendbare  Salze  davon.  

23.  Verfahren   zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  der  Formel  IV  gemäss 

Anspruch  16,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  man  un te r   saurer   K a t a l y s e  

eine  Verbindung  der  Formel  VII  



worin  Ar,  R1,  R2  und  p  die  unter   Formel  IV  angegebene  Bedeutung 

haben,  mit  e iner   Verbindung  der  Formel  V I I I  

worin  E  und  B  die  unter   Formel  IV  angegebene  Bedeutung  haben,  o d e r  

einem  r e a k t i v e n   f u n k t i o n e l l e n   Der iva t   davon,  a c y l i e r t ;   wobei,  f a l l s  

nö t ig ,   s törende   r e a k t i v e   Gruppen  vorübergehend  g e s c h ü t z t   sind;  und 

wenn  erwünscht ,   eine  e r h a l t e n e   Verbindung  der  Formel  IV  in  e i n e  

andere  Verbindung  der  Formel  IV  umgewandelt  wird;  und,  wenn  e r -  

wünscht,  eine  e r h a l t e n e   f r e i e   Verbindung  der  Formel  IV  in  ein  S a l z  

oder  ein  e r h a l t e n e s   Salz  in  die  f r e i e   Verbindung  oder  in  ein  a n d e r e s  

Salz  ü b e r f ü h r t   w i r d .  



P a t e n t a n s p r ü c h e   ( für   den  V e r t r a g s s t a a t :   AT) 

1.  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   der  in  3 - S t e l l u n g   s u b s t i t u i e r t e n  

N - P y r i d y l i n d o l e   der  Formel  I  

worin  Ar  für  u n s u b s t i t u i e r t e s   oder  durch  N i e d e r a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s  

3-  oder  4 - P y r i d y l   s t e h t ,   die  Reste  R1  unabhängig  v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   Hydroxy,  a c y l i e r -  

tes  oder  v e r ä t h e r t e s   Hydroxy  oder  N i e d e r a l k y l t h i o   bedeuten ,   o d e r  

zwei  an  benachba r t en   Koh lens to f f a tomen   s i t z e n d e   Reste  R1  A l k y l e n d i -  

oxy  d a r s t e l l e n ,   p  für  1  oder  2  s t e h t ,   Rz  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r -  

a lkyl   b e d e u t e t ,   E  für  C1-C11-Alkylen,   Phenylen,   C I - C 6 - A l k y l e n -  

phenylen,   C l - C 6 - A l k y l e n - ( t h i o   oder  o x y ) - n i e d e r a l k y l e n ,   CI -C6-  

A l k y l e n - ( t h i o   oder  oxy ) -pheny len ,   C 1 - C 6 - A l k y l e n - g h e n y l e n - n i e d e r -  

a lky len ,   P h e n y l e n - n i e d e r a l k y l e n   oder  eine  d i r e k t e   Bindung  s t eh t   und 

B  Carboxy,  v e r e s t e r t e s   Carboxy  oder  Carbamoyl  b e d e u t e t ,   oder  i h r e n  

pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salzen,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  IV 

worin  Ar,  R1,  R2,  p,  E  und  B  die  un te r   Formel  I  gegebenen  Be-  

deutungen  haben,  s e l e k t i v   r e d u z i e r t   wird;  wobei,  f a l l s   n ö t i g ,  

s törende   r e a k t i v e   Gruppen  vorübergehend  g e s c h ü t z t   sind;  und  wenn 

erwünscht ,   eine  e r h a l t e n e   Verbindung  der  Formel  I  in  eine  a n d e r e  

Verbindung  der  Formel  I  umgewandelt  wird;  und,  wenn  erwünscht ,   e i n e  



e r h a l t e n e   f r e i e   Verbindung  der  Formel  I  in  ein  Salz  oder  e i n  

e r h a l t e n e s   Salz  in  die  f r e i e   Verbindung  oder  in  ein  anderes  S a l z  

ü b e r f ü h r t   w i r d .  

2.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  I,  worin  Ar  für  3 -Pyr idy l   s t e h t ,   Ri  W a s s e r -  

s t o f f ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   N iedera lkoxy ,   N i e d e r -  

a l k y l t h i o ,   Hydroxy  oder  N iede ra lkanoy loxy   b e d e u t e t ,   p  für  1  s t e h t ,  

R2  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   E  die  in  Anspruch  1  angegebene  

Bedeutung  hat  und  B  Carboxy,  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   oder  Carbamoyl 

b e d e u t e t ;   oder  ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t  

werden .  

3.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  I,  worin  E  für  C2-C9-Alkylen,   P h e n y l e n ,  

CI -C3-Alky lenpheny len ,   C l - C 3 - A l k y l e n - t h i o - p h e n y l e n   oder  C l -C3-  

A lky l en -oxy -pheny l en   s t eh t   und  B  Carboxy  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l  

b e d e u t e t ,   R1  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy  i s t ,   p  für  1  s t e h t ,   Ar 

3 -Pyr idy l   bedeu te t   und  R2  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l   i s t ;   o d e r  

ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t   werden .  

4.  Verfahren  gemäss  Anspruch  3,  dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  I  h e r g e s t e l l t   werden,  worin  E  für  A l k y l e n  

mit  2  bis  7  Koh lens to f fa tomen   s t e h t .  

5.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

s e l e k t i v e   Reduktion  mit  Boran  in  Form  eines  Aminkomplexes  u n t e r  

sauren  Bedingungen  d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  

6.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

s e l e k t i v e   Reduktion  durch  r eduk t ive   Entschwefe lung   eines  T h i o -  

k e t a l - D e r i v a t s   von  einem  Keton  der  Formel  IV  d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  

7.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

s e l e k t i v e   Reduktion  mit  Diboran  d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  



8.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I I  

worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy   b e d e u t e t ,   R2'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  10  s t eh t   und 

R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy   oder  Amino  b e d e u t e t ,   oder  ihren  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  Salzen,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  d i e  

Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  V 

worin  R1',  Rz',  m und  R4  die  unter   Formel  II  angegebene  Bedeutung  

haben,  mit  Boran  in  Form  eines  Aminkomplexes  unter   sauren  Be- 

dingungen  s e l e k t i v   r e d u z i e r t   w i r d .  

9.  Verfahren  gemäss  Anspruch  8,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  I I ,   worin  Ri'  W a s s e r s t o f f ,   Methyl,  C h l o r ,  

Fluor ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   Hydroxy,  Methy l th io   oder  Methoxy  b e d e u t e t ,  

Rz'  W a s s e r s t o f f   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  3  bis  8  s t eh t   und  R4 

Hydroxy,  Aethoxy,  Methoxy  oder  Amino  b e d e u t e t ;   oder  ihre  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t   werden .  



10.  Verfahren  gemäss  Anspruch  8,  dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

Verbindungen  der  Formel  II ,   worin  R1'  und  Rz'  W a s s e r s t o f f   s i n d ,  

m  für  3,  4  oder  5  s t eh t   und  R4  Hydroxy,  Methoxy  oder  Aethoxy  

bedeu t e t ;   oder  ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salze  h e r g e s t e l l t  

werden .  

11.  Verfahren  gemäss  Anspruch  8  zur  H e r s t e l l u n g   e iner   Verbindung  d e r  

Formel  I I ,   worin  Ri'  und  R2'  W a s s e r s t o f f   bedeuten ,   m  für  3,  

4  oder  5  s t eh t   und  R4  Hydroxy  b e d e u t e t ,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

die  Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  V,  worin  Ri'  und  R2' 

W a s s e r s t o f f   bedeuten ,   m  für  3,  4  oder  5  s t eh t   und  R4  N i e d e r a l k o x y  

b e d e u t e t ,   wie  in  Anspruch  8  b e s c h r i e b e n   s e l e k t i v   r e d u z i e r t   wird  und 

die  e r h a l t e n e   Verbindung  der  Formel  II ,   worin  R4  N i e d e r a l k o x y  

b e d e u t e t ,   h y d r o l y s i e r t   w i r d .  

12.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  gekennze i chne t ,   d a s s  

3 - ( 4 - A e t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   h e r g e s t e l l t   w i r d .  

13.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

3 - ( 4 - C a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   h e r g e s t e l l t   w i r d .  

14.  Verfahren  gemäss  Anspruch  11,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s  

3 - ( 4 - C a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   h e r g e s t e l l t   w i r d .  

15.  Verfahren  gemäss  Anspruch  1  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I I I  



worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy  b e d e u t e t ,   Rz'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy   oder  Amino  b e d e u t e t ;  

n  für  eine  ganze  Zahl  von  2  bis  4  s t e h t ,   aber  auch  1  b e d e u t e t ,   wenn 

W  1 ,4 -Pheny len   i s t ;   und  W  (Thio  oder  Oxy) -a lky len   mit  1  b i s  

4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   (Thio-  oder  O x y ) - 1 , 4 - p h e n y l e n   oder  1 , 4 - P h e n y l e n  

bedeu t e t ;   oder  ihren  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salzen,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  die  Ketogruppe  in  e iner   Verbindung  d e r  

Formel  VI 

worin  R1',  R2',  n,  W und  R4  die  unter   Formel  III   angegebene  

Bedeutung  haben,  mit  Boran  in  Form  eines   Aminkomplexes  unter   s a u r e n  

Bedingungen  s e l e k t i v   r e d u z i e r t   w i r d .  

16.  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  der  Formel  IV 

worin  Ar  für  u n s u b s t i t u i e r t e s   oder  durch  N i e d e r a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s  

3-  oder  4 - P y r i d y l   s t e h t ,   die  Reste  R1  unabhängig  v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   N i e d e r a l k y l ,   Hydroxy,  a c y l i e r -  

tes  oder  v e r ä t h e r t e s   Hydroxy  oder  N i e d e r a l k y l t h i o   bedeu ten ,   o d e r  

zwei  an  benachba r t en   Koh lens to f f a tomen   s i t z e n d e   Reste  R1  A l k y l e n d i -  

oxy  d a r s t e l l e n ,   p  für  1  oder  2  s t e h t ,   R2  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r -  

a lkyl   b e d e u t e t ,   E  für  C1-C11-Alkylen,   Phenylen,   C l - C 6 - A l k y l e n -  

phenylen,   C i - C 6 - A l k y l e n - ( t h i o   oder  o x y ) - n i e d e r a l k y l e n ,   CI -C6-  

A l k y l e n - ( t h i o   oder  oxy ) -pheny len ,   C l - C 6 - A l k y l e n - p h e n y l e n - n i e d e r -  



a lky len ,   P h e n y l e n - n i e d e r a l k y l e n   oder  eine  d i r e k t e   Bindung  s t eh t   und 

B  Carboxy,  v e r e s t e r t e s   Carboxy  oder  Carbamoyl  b e d e u t e t ,   oder  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  Salzen  davon,  dadurch  gekennze i chne t ,   dass  man 

unter   saure r   Katalyse  eine  Verbindung  der  Formel  VI I  

worin  Ar,  R1,  R2  und  p  die  un te r   Formel  IV  angegebene  Bedeutung  

haben,  mit  e iner   Verbindung  der  Formel  V I I I  

worin  E  und  B  die  unter   Formel  IV  angegebene  Bedeutung  haben,  o d e r  

einem  r e a k t i v e n   f u n k t i o n e l l e n   Der iva t   davon,  a c y l i e r t ;   wobei,  f a l l s  

nö t ig ,   s tö rende   r e a k t i v e   Gruppen  vorübergehend  g e s c h ü t z t   sind;  und 

wenn  erwünscht ,   eine  e r h a l t e n e   Verbindung  der  Formel  IV  in  e i n e  

andere  Verbindung  der  Formel  IV  umgewandelt  wird;  und,  wenn  e r -  

wünscht,   eine  e r h a l t e n e   f r e i e   Verbindung  der  Formel  IV  in  ein  S a l z  

oder  ein  e r h a l t e n e s   Salz  in  die  f r e i e   Verbindung  oder  in  ein  a n d e r e s  

Salz  ü b e r f ü h r t   w i r d .  

17.  Verfahren  gemäss  Anspruch  16  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verb indungen  

der  Formel  IV,  worin  E  für  CZ-C9-Alkylen,  Phenylen,   C i - C 3 - A l k y l e n -  

phenylen,   C l - C 3 - A l k y l e n - t h i o - p h e n y l e n   oder  C 1 - C 3 - A l k y l e n - o x y -  

phenylen  s t eh t   und  B  Carboxy  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   b e d e u t e t ,   Ri 

W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,   Hydroxy,  N i e d e r -  

a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy   i s t ,   p  für  1  s t e h t ,   Ar  3 - P y r i d y l  

bedeu te t   und  R2  W a s s e r s t o f f   oder  N iede ra lky l   i s t ,   oder  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  Salzen  davon.  

18.  Verfahren  gemäss  Anspruch  16  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verb indungen  

der  Formel  V 



worin  R1'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy  b e d e u t e t ,   R2'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   m  für  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  10  s t eh t   und 

R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy  oder  Amino  b e d e u t e t ,   oder  p h a r m a z e u t i s c h  

verwendbaren  Salzen  davon.  

19.  Verfahren   gemäss  Anspruch  18  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verb indungen  

der  Formel  V,  worin  R1'  und  R2'  W a s s e r s t o f f   bedeuten ,   m  für  3,  4 

oder  5  s t eh t   und  R4  Hydroxy,  Methoxy  oder  Aethoxy  b e d e u t e t ,   o d e r  

pha rmazeu t i sch   verwendbaren  Salzen  davon .  

20.  Verfahren  gemäss  Anspruch  16  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verb indungen  

der  Formel  VI 

worin  Ri'  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   Halogen,  T r i f l u o r m e t h y l ,  

Hydroxy,  N i e d e r a l k y l t h i o   oder  Niedera lkoxy   b e d e u t e t ,   Rz'  W a s s e r s t o f f  

oder  N i e d e r a l k y l   i s t ,   R4  Hydroxy,  Niedera lkoxy   oder  Amino  b e d e u t e t ;  

n  für  eine  ganze  Zahl  von  2  bis  4  s t e h t ,   aber  auch  1  b e d e u t e t ,   wenn 

W  1 ,4 -Pheny len   i s t ;   und  W  (Thio  oder  Oxy) -a lky len   mit  1  bis  4  Koh len-  

s t o f f a t o m e n ,   (Thio-  oder  O x y ) - 1 , 4 - p h e n y l e n   oder  1 , 4 - P h e n y l e n  

b e d e u t e t ,   oder  pha rmazeu t i s ch   verwendbaren  Salzen  davon .  



21.  Verfahren  gemäss  Anspruch  16  zur  H e r s t e l l u n g   von  3 - ( 1 - O x o - 4 -  

ä t h o x y c a r b o n y l b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   oder  einem  p h a r m a z e u t i s c h  

verwendbaren  Salz  davon.  

22.  Verfahren  gemäss  Anspruch  16  zur  H e r s t e l l u n g   von  3 - ( 1 - O x o - 4 -  

c a r b o x y b u t y l ) - N - ( 3 - p y r i d y l ) - i n d o l   oder  einem  p h a r m a z e u t i s c h  

verwendbaren  Salz  davon .  
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